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 静岡県立静岡がんセンターで2014年から行っているプロジェクトHOPE（High-tech 
Omics-based Patient Evaluation）では、すべての手術患者を対象に入手可能な新鮮腫瘍組
織を用いて全遺伝子発現解析（gene expression profiling：GEP）を実施している。このう
ち、肝細胞癌切除例は92例が含まれ、これらを対象に全遺伝子発現解析で遺伝子発現異
常を認める遺伝子を抽出し、抽出した遺伝子と全生存率（overall survival：OS）および
早期再発との関連を検討した。早期再発は術後6カ月以内の再発と定義した。GEPの解析
にはDNA Microarrayを用い、腫瘍に隣接した正常組織を比較対象とした。遺伝子発現亢
進は腫瘍部で非腫瘍部に対し10倍以上の発現とし、遺伝子発現低下は腫瘍部で非腫瘍部
に対し1/10以下の発現とした。遺伝子発現亢進を高頻度に認めた遺伝子はMAGEA1遺伝子 
（53%)、GPC3遺伝子（50%）およびRAD54L遺伝子（46%）であった。遺伝子発現低下
を高頻度に認めたのは、PRSS8遺伝子（64%)、CYP3A4遺伝子（61%）およびEPCAM遺
伝子（57%）であった。OSに関する多変量解析では UICC腫瘍進行度stageII以上の症例
〔ハザード比 (HR)：40.0、p=0.004〕、CYP3A4遺伝子発現低下（HR：21.7、 p=0.036）
がOSの独立予後不良因子であった。 
 また、早期再発に関する多変量解析の結果、腫瘍径74mm以上（オッズ比（OR）：
6.10、 p=0.008)、肝内転移例（OR：6.02、p=0.020)、CYP3A4遺伝子発現低下（OR：
15.87、p=0.019）が早期再発の独立危険因子であった。DNA MicroarrayでのCYP3A4遺伝
子 発 現 結 果 を 確 証 す る た め、CYP3A4遺 伝 子 に 関 しRT-PCR（reverse transcription 
polymerase chain reaction）を行った。これらの結果をスピアマンの順位相関を用いて相 
関分析を行ったところ強い相関（R2=0.832、p<0.001）を認め、DNA  Microarrayでの
CYP3A4遺伝子発現結果は妥当であることが示された。また、DNA MicroarrayやRT-PCR
などの遺伝子発現解析を日常検査として行うのは不可能であるため、CYP3A4遺伝子発現
の結果を臨床応用するためにCYP3A4タンパク発現として実臨床で行うことが可能な免疫
組織化学染色（immunohistochemical：IHC）で同様の結果が得られるかを検証した。切
除標本腫瘍部のIHCでのタンパク発現とDNA Microarrayの結果をスピアマンの順位相関
を用いて相関分析したところ、有意な相関（R2=0.260、p<0.001）を認めたことより
CYP3A4遺伝子とCYP3A4タンパクには相関があることが検証できた。IHCで30%以上の
腫瘍細胞が染色された症例を陽性群、30%以下の症例を陰性群とし2群に分けた。OSに関
し こ れ ら の2群 を 比 較 す る と、陰 性 群 で 有 意（p=0.033）にOSが 不 良 で あ りDNA 
Microarrayの結果と同様の結果が得られた。 
 これらより、CYP3A4は肝細胞癌の予後不良を予測することができ、日常臨床でも十分
に評価可能なバイオマーカーである。  
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